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The dehydration process of α,α-trehalose dihydrate with methanol was simulated by molecular 
dynamics. The simulated system consists of 2714 MEOH methanol molecules surrounding four 
α,α-trehalose dihydrate (four α,α-trehalose and eight water molecules). The molecular dynamics 
simulation indicated that the dehydration process of α,α-trehalose dihydrate proceeded in the 
following two steps.  
1. The α,α-trehalose-dimer monohydrate which sandwiched the one water molecule between the two 
α,α-trehalose molecules dissolves into the methanol. 
2. The water molecule of the α,α-trehalose-dimer monohydrate is diffuse into the methanol. 
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α,α-トレハロース(α -D–glucopyranosyl-(1,1)-α-D-gluco- 
pyranoside) (Fig. 1)は，乾燥保護，デンプン老化抑制，タ
ンパク質変性抑制などを示すことが知られている。1)  こ
れらの機能は， α,α-トレハロース分子が水分子と特異な
32 日本歯科大学紀要　第 41 巻　
相互作用をしているためではないかと考えて検討を行っ
てきた。 
我々は以前， 1H-NMRスペクトルの実測スペクトル
と計算スペクトルの比較 2) および IRスペクトルの実
測スペクトルと計算スペクトルの比較解析 3) から，
α,α-トレハロースは水溶液中で Fig. 2 に示すように
α,α-トレハロースの C(6)-OH と C(2’)-OH および 
C(6’)-OHとC(2)-OHにできた２つのクレフト（くぼみ）
に各水分子１つを挟み込む構造のまま，水溶液中に溶
解していることを示した。 
更に，室温下メタノール溶媒中にα,α-トレハロース
二水和物を加えると一旦メタノールに溶解した後，
 α,α-トレハロース無水物が析出してくることを報告
した。4)  この脱水過程は，IR スペクトル（指紋領域
900-1200cm-1）のインターバル測定による解析から，
次のような過程で無水α,α-トレハロースを生成すると
推定した。4)  α,α-トレハロース二水和物結晶（Fig. 3
に示すような非対称構造）から，水 2分子をα,α-トレ
ハロースの 2ヵ所のクレフトC(6)-OH とC(2’)-OH お
よび C(6’)-OHと C(2)-OHで挟み込んだ対称な構造で
メタノール溶媒中に溶けだし，メタノール溶媒中でこ
の構造から水 2分子が脱離して無水α,α-トレハロース
になる。 
今回， α,α-トレハロース二水和物がメタノール溶媒
中で脱水し無水トレハロースになる過程を，トレハロ
ース二水和物の多分子系モデルを使った分子動力学計
算(Amber 11)により検討した。 
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Fig. 1 α,α-trehalose 
 
Fig. 2 Ball-stick representation of α,α-trehalose  
in aqueous solution 
 
 
 
Fig. 3 α,α-trehalose dihydrate5) 
 
計算方法 
α,α-トレハロース二水和物の多分子系モデルとして，
文献記載の X-線結晶構造データ 5) の単位格子に含ま
れる 4 組のα,α-トレハロース二水和物 (Fig. 4)の座標
を初期座標として使用した。AMBER 116) を用いて
MEOH メタノール分子 2714個を含む系と TIP3P 水分子
6175 個を含む系における分子動力学シミュレーションを
2ns（ナノ秒）行なった。分子力場はα,α-トレハロースに対
してGlycam_06を，メタノールに対して ff99SB使用し，温
度：300K、タイムステップ：2fs（フェムト秒）、カットオフ：10
Åの条件下で行なった。始めに X-線結晶構造データ 5)  
の単位格子(Fig. 4)に含まれるα,α-トレハロース 4分子
と結晶水 8分子の座標を固定し、時間刻み 2 fs で 20 ps
（ピコ秒）の計算によりメタノール分子のみ平衡化した。そ
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の後、α,α-トレハロースと水分子の拘束条件を外し，時間
刻み 2 fs で 2 ns計算を行った。また，比較のため，水系
についてもメタノール系と同条件で計算を行なった。 
 
 
Fig. 4 
 
結果と考察 
Fig. 5 に分子動力学計算に使用した初期構造の分子
に番号付けをしたものを示した（α,α-トレハロース分子は1
～4、結晶水は 5～12）。また，Fig. 6には，α,α-トレハロー
ス 4分子のみの構造を示した。この初期構造にメタノール
分子 2714 個を含んだ系の分子動力学計算を 2ns 行っ
た。 
α,α-トレハロース 1～4 の位置関係は，各α,α-トレハロ
ースのグリコシド結合酸素間の距離として，各 1～4 の
α,α-トレハロース間の距離の時間変化を計算した結果を
Fig. 7に示した。Fig. 7からα,α-トレハロース 1と 2，2と 3，
2 と 4は 0.5ns付近で，またα,α-トレハロース 1 と 3，1と 4
は 1.8ns 付近で糖鎖間の距離が大きくなるのに対して，
α,α-トレハロース 3 と 4は 2ns の間，糖鎖間距離は，ほと
んど変化しない。0.5nsの 4つの糖鎖の位置関係のスナッ
プショットを Fig. 8に，1.8nsの4つの糖鎖の位置関係のス
ナップショットを Fig. 9に示した。 
また，初期構造で結晶水と水素結合しているα,α-トレハ
ロース 1のC(2)-OHの酸素原子と水分子 5の重心との距
離，同様に 1と 9，2と 8，3と 6，3と 7，3と 10，4と 6，4と
7の距離の時間変化を計算し Fig. 10に示した。 
 
 
Fig. 5 Molecular labeling of the α,α-trehalose and the water 
 
Fig. 6 Molecular labeling of the α,α-trehalose 
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Fig. 7 Distance of the α,α-trehalose-α,α-trehalose in 
methanol 
 
 
Fig. 8 A snapshot after 0.5 ns molecular dynamics 
calculation in methanol. 
 
 
Fig. 9 A snapshot after 1.8 ns molecular dynamics 
calculation in methanol. 
 
Fig. 10 Distance of the α,α-trehalose and the water of 
crystallization in methanol solution 
 
以上から，まず 0.5ns までの間にα,α-トレハロース 2 と
結晶水5，6，8，9，10，11，12がメタノール中に拡散し，遅
れて 1.8ns 付近でα,α-トレハロース 1 が，拡散し始める。
一方，α,α-トレハロース 3と 4は，2.0nsの間，常に会合状
態を維持し続ける。この会合状態は，0.5ns の時点では，
結晶水7をα,α-トレハロース3と4の間に挟み込んだ状態
であるが，1.7nsから始まる（Fig. 10）結晶水7のメタノール
中への拡散により 1.8ns以降では結晶水 7は，α,α-トレハ
ロース 3と 4の間に存在しなくなる。 
 
 
Fig. 11 Distance of the α,α-trehalose-α,α-trehalose in water 
solution 
 
次に，比較のために同じ初期構造に水分子 6175 個を
含む系の分子動力学計算をメタノール系と同条件で 2ns
行った。α,α-トレハロース 1～4 間の距離の時間変化を
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Fig. 11に示した。0.9ns付近から，α,α-トレハロース 1 と 2
は，水中に拡散し始めるが，α,α-トレハロース 3 と 4 は会
合した状態（Fig. 13）で存在している。更に，1.1ns（Fig. 11）
を過ぎると会合しているα,α-トレハロース 3と 4も解離して
水の中に拡散（Fig. 14）した状態となる。 
 
 
Fig. 13 A snapshot after 1.0 ns molecular dynamics 
calculation in water. 
 
 
Fig. 14 A snapshot after 1.8 ns molecular dynamics 
calculation in water. 
 
水溶液中では，1.2ns付近で 4つ全てのα,α-トレハロ
ース分子が水中に拡散するが，メタノール溶液中では，
単独で拡散しているα,α-トレハロース分子 1 および 2
とα,α-トレハロース二量体(3と 4)として拡散している
2 つの状態で存在している。以上から，α,α-トレハロ
ース二水和物の結晶がメタノールに溶けていく場合と，
水に溶けていく場合ではその過程が異なっていること
が分かる。 
また，α,α-トレハロース二水和物がメタノール中で，
無水α,α-トレハロースを生成する過程は， 
1. α,α-トレハロース二水和物の結晶に含まれる
α,α-トレハロース分子が無水α,α-トレハロース
分子としてメタノール中に拡散する 
2. 同時に，α,α-トレハロース二量体一水和物（2
つのα,α-トレハロース分子が作るクレフト（隙
間）に水一分子が入った会合体）としてメタノ
ール中に拡散する 
3. このα,α-トレハロース二量体一水和物の水分子
がメタノール中に拡散し，無水α,α-トレハロー
ス二量体になる 
となる。 
本シミュレーションによる脱水過程は,メタノール
溶媒中にα,α-トレハロース二水和物を加えると一旦メ
タノールに溶解した後 α,α-トレハロース無水物が析
出するという実験結果 4) を支持している。 
また，IRスペクトル（指紋領域 900-1200cm-1）のイ
ンターバル測定から推定 4) した脱水過程と本シミュ
レーションの脱水過程は，メタノール中に溶解した
α,α-トレハロース水和物が脱水し無水α,α-トレハロー
スを与えるということに関しては一致している。しか
し，脱水を受けるα,α-トレハロース水和物の構造（α,α-
トレハロース二水和物とα,α-トレハロース二量体一水
和物）は異なっている。 
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